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水浸拘束ストレスラットを用いて胃内外分泌機能を生理学的,形 態学的に検討した.胃 外分泌細胞

の壁細胞,主 細胞はストレス負荷後早期より分泌元進状態を示した。胃体部上皮細胞はストレス負荷

後粘液頼粒層が増加し4時間日以降より上皮細胞の破壊像が観察された。内分泌細胞のG細 胞はスト

レス負荷後 6時間目では0型 の開口分泌像が観察され,血 中ガストリンは188.92±37.63pg/mlとス

トレス負荷前値より有意 (p<0.01)の 増加を示した。また血中ガストリン値と胃液酸度との間には

有意 (p<o.01)の逆相関関係を示した。EC細 胞は生理学的反応と形態学的反応像との間には一定の

傾向が観察されなかった。

索引用語 :水浸拘束ストレス漬瘍

I 緒  言

生体が何らかの傷害を外から受けると生体は警告反

応をおこし,慢 性的にス トレスにさらされると抵抗期

へと移行する.も しもこのス トレスがあまり強 くかつ

長 く続 く場合には生体は疲労期に入 り,諸 臓器に種々

の変化をきたすが, これが胃にあらわれると急性漬瘍

が発生する,す なわちス トレス潰瘍は局所性の疾患で

はなく全身性の疾患である。以上が Selyel)によって導

入されたス トレス潰瘍の概念である。今日までその成

因あるいは病態に関して,臨 床的,実 験的研究が数多

く報告されてきている.ス トレスが生体加わると前部

視床下部→迷走神経系,後 部視床下部→交感神経系,

後部視床下部→下垂体→副腎系など種々の経路を介し

て胃に漬瘍性病変が生ずるといわれているのめ。これら

の経路を介した刺激により,胃 分泌,胃 血流,胃 運動

などが種々の変化を受けるが,こ れらの変化には各種

の消化管ホルモン,生 体活性アミンが密接に関与 して

いることが知られている。ス トレス負荷後の胃の生理

学的変化 として胃酸分泌の面からKitagawa。らは水

浸拘束ラットを用いて胃液分泌の増加を,粘 液分泌の

面からSander"は 冷水拘束 ラットを用いて胃粘膜内

の heXosamineの 低下を,ま た胃粘膜関門の面から北

島いは熱傷 ラットを用いて H十の粘膜透過性の充進 と

肉眼的胃粘膜の変化 とが相関していることを報告 して

いる。胃粘膜代謝の面からHuntつらは種々の条件で粘

膜内の Adenosine Triphosphate,Adenosine Mono"

phosphateなどの細胞エネルギー代謝を検討している

が, これらの低下により漬瘍が発生すると報告してい

る,活 性 ア ミン とス トレス潰瘍 の関係 につ いて

Rowleyゆらは胃粘膜内のセ■トニン,ヒ スタミンが微

小循環,毛 細血管の うっ血,透 過性の元進をおこし表

在性の潰瘍を発生させると述べている。また教室の金

沢りはカテコールア ミンがス トレス漬瘍の発生に予防

的役害Jをしていることを水浸拘束ス トレスラットで証

明している。一方ス トレス負荷後の胃の形態学的変化

を検討した報告 として壁細胞,主 細胞,内 分泌細胞の

超微細構造変化 につ いて Roszkiewiczlのが 出血 性

ショックを用いて,ま た Rainsfordll)がアスピリンを

使用 して検討しているが,水 浸拘束ス トレス負荷後の

胃内外分泌細胞の電顕学的研究報告例は数少ない121.

これらス トレス負荷後の胃内外分泌機能の変化を生理

学的ならびに電顕学的に同時に観察した報告はこれま

でにない。今回著者は水浸拘束ス トレスラットを用い

て胃外分泌機能の変化を主細胞,壁 細胞および胃体部
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の上皮細胞で,ま た胃内分泌機能の変化をガス トリン

産生細胞 (以下G細 胞)な らびにセロトニン産生細胞

(以下 EC細 胞)で電顕学的に観察し,同 時に胃内外分

泌反応を生理学的な面より検討した.

H 研 究対象ならびに研究方法

1.研 究対象

研究対象は体重160～180g平均170gの Wistar系 雄

性ラットを使用し, 1群 5匹 として計360匹用いた。

2.研 究方法

1)ス トレス漬瘍作成方法 (漬瘍係数算定法も含む)

ス トレス漬瘍作成方法は簡便で再現性のよい高本,

岡部1めの方法に従って水浸拘束法を用いて行った。そ

の方法はラットをス トレス負荷前24時間絶食 とし水分

のみをあたえ,金 綱箱に拘束し22℃の恒温槽に肩まで

水浸して行った,漬 瘍係数算定法はス トレス負荷後た

だちにエーテル麻酔下で開腹し胃を摘出し1%ホ ルマ

リン10ml胃 内に注入し固定を行った。固定後大弯を開

き水洗 し,胃粘膜に残った出血斑を l mm2を 1ヨ と数

えて数値化 して合計を漬瘍面積 とし漬瘍係数 (ulcer

lddex)で表わした.得 られた漬瘍係数は金沢りの方法

により補正 し平均値士SDで あらわ した。さらに潰瘍

係数算定,胃 内外分泌機能の形態学的ならびに生理学

的検討は,ス トレス負荷前,同 負荷後30分, 1時 間,

2時 間, 4時 間, 6時 間, 8時 間,12時 間,24時 間の

計 9回 行った。

2)実 験群

① 胃酸分泌ull定および壁細胞,上皮細胞の電顕学的

検索群

ス トレス負荷後経時的に各時間 2匹 1群 で 5群 ずつ

胃液酸度を測定し,同 時に電顕学的検索のため胃体部

より壁細胞および上皮細胞用標本を採取 した。

② 胃液中ペプシン活性の測定および主細胞の電顕

学的検索群

ス トレス負荷後経時的に各時間 3匹 1群 で 5群 ず

つ, 胃液中のペプシン測定 と同時に電顕学的検索のた

め主細胞用標本を採取 した。

③ 血中ならびに幽門粘膜内ガス トリン含有量の測

定およびG細 胞の電顕学的検索群

ス トレス負荷後経時的に各時間 5匹 ずつ血中ならび

に幽門粘膜内ガス トリン含有量を測定 し,同 時に電顕

学的検索のためのG細 胞用標本を採取 した.

④ 血中ならびに幽門粘膜内セ Pト ニン含有量の測

定およびEC細 胞の電顕学的検索群

ス トレス負荷後経時的に各時間 5匹 ずつ血中ならび
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に幽門粘膜内セロトニン含有量を測定 し同時に電顕学

的検索のため EC細 胞用標本を採取 した。

3)胃 液酸度の測定法

胃液酸度は実験終了直ちに開腹 して胃を取 り出し胃

液を採取後,富士化学計器製 MH‐10型の pHス タット

を用いて0.lN,NaoHに て pH 7ま で滴定 した行っ

ツt i .

4)胃 液中ペプシン活性の測定法

胃液中ペプシン活性の測定は胃液酸度測定と同様に

実験終了後エーテル麻酔下で胃を取 り出し胃液を採取

し,Anson&Mirsky変 法にてペプシン活性を測定し

た。

5)血 中ならびに幽門粘膜内ガス トリン含有量の測

定法

血中ガス トリン値の測定は実験終了後エーテル麻酔

下で心臓穿刺により血液を 3 ml採 血 し,血 清分離後,

C.I.S,Castrin radioilttmunoassay(R.I.A.)kitを 用い

て行った。粘膜内ガス トリン含有量の測定は幽門洞粘

膜を採取 し,湿 重量測定後直ちに Swiss Kinematica

社製 polytoron超高速 homOgenizerで 細切 し再蒸留

水 5ml(pH 5 78)中 で 3分 間煮沸浴 を行った後,

12,000.r.p.m.で20分間冷却遠沈し得 られた上清を R.

I.Aに供 した。ガス トリンの測定は上清を25倍に稀釈

し血中ガス トリンと同様にC.I.SfR.I.A kitを用いた

が,各検体には equine serumを0.lmlず つ加えて測定

を行った。

6)血 中ならびに幽門粘膜内セロトニン合有量の測

定法

血中セ■トニンの測定は実験終了後採取 した血液を

Underfriend変法を用いて測定した。組織中セ ロトニ

ン含有量は幽門洞粘膜を採取し,組 織約 lgを 細切 し

た後,0.lN Hclo4に て homogenizeし 約 1時 間 0℃ に

て放置 し,遠 心分離後上清を高速液体 クロマ トグラ

フィーにて測定した。

7)電 顕学的観察法

電顕標本の採取は壁細胞,主 細胞および上皮細胞を

胃体中部後壁より,G細 胞およびEC細 胞を幽門部後

壁中心部 より行った。各電顕試料 は実験終了後2%

glutalaldehydeで前固定後,1%osmic acidで 後固定

し,ア ルコール系列で脱水し,Lurs eponに て包埋 し

た。超簿切片作成は トルインジンブルーで試料染色後,

試料の破損の有無および粘膜の横断面,縦 断面の像を

光顕 レベルで確認した後行った。得 られた超薄切片は

錯酸 ウランおよび鉛の二重染色後, 日立電顕 H‐500に
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より観察に供した.

8)測 定値の統計処理

実測値の平均値士SDで あらわ した。データーの統

計処理は student t検定にて行い。危検率 (P)が 5%

以下の場合を有意差あ りとした。

III 研究成績

1.潰 瘍係数の変動

潰瘍係数はス トレス負荷前の 0か ら負荷後 4時 間目

で20±8 mm2と 漸増傾向を示し,6時 間目より74±13

HItFn2と有意 (p<0.01)に 増加した。その後は24時間

まで 6時 間値に比べて有意の変動を示さずほぼ一定の

値を保った (表 1).

2.胃 外分泌機能の変化

1)壁 細胞機能の変化

① 胃内pH値 の変化

胃内pH値 はストレス負荷前の3. 0 1±0. 9 1から負荷

後3 0 分で1 . 6 2 ±0 . 1 5 1 時間 で1 . 6 0 ±0 . 1 9 2 時間 で

1.29±0.21と有意の低下を示した。ストレス負荷後 6

時間日以降はストレス負荷前値と有意の変動を示さな

かった (表2).

② 目液酸度の変化

胃液酸度はス トレス負荷前の3.88mEq/″±1.15

mEq/′からス トレス負荷後30分で5。11±0.92mEg/

′,1時 間で5.15±1.59mEq/′ 2時 間で8.20±3.3

nEq/′と有意に増加した。その後は漸減傾向を示し,

6時間以後はストレス負荷前値との間に有意差がみら

れなかった (表3).

③ 壁細胞の電顕学的変化

表1 水 浸拘束ストレスラット胃の漬瘍係数の経時的

変化

※p<00,ス トレス負荷後4時間値との間に

表 2 水 浸拘束ストレス後の胃内pHの 経時的変化

膨
荷
仰

ス
負
く

水浸拘束ス トレス後 (pH)

30分 1時 爬 2 6 8 1 2

０‐

●

瀬
虚
慨

1 6 0

と0 1

来

２９

０ ２‐

2 00

±0 6〔

3 77 2 84

±0 7 5

2 5 1

■0 9 i
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表 3 水 浸拘束ス トレス後の胃液酸度の経時的変化

ス
前
０れ師冊

水浸拘束ストレス後 (mEq力)

30分 1時 間 2 4 6 8 1 2

3 88

1 打1 5

賤
川

０９

5 1 5

±1 5 9

8 20

±3 3

4 55

±08Z

2 27

1 1 0 1

2 99

L O臣

4 19

! 1 3 (

4 77

±1 7 3

盤※告盛札|ネトレス輸離と伽こ

ス トレス負荷前の壁細胞内に多数の veSiCleを合

み,細 胞内分泌細管の開大傾向は観察されなかった。

細胞内分泌細管のmicrovilllの増加および丈の伸長も

図 1 ス トレス負荷前の壁細胞  × 8000

N i 核. M i ミトコンドリア. V  i  v e s i c l e . I C  i 細

胞内分泌細管.壁 細胞内にveSicleが多く観察され

細胞内分泌細管の開大傾向はみられない。

図 2 ス トレス負荷後 2時 間目の壁細胞  × 8600

Ni核 .IC i細胞内分泌細管.壁 細胞内のvesicle

は減少 し,細 胞内分泌細管の開大傾向およびmi_

crovllllの文の仲長,増 加が観察される。

遷:甜格|,トレス飾前値と伽
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みられず,い わゆる壁細胞の分泌休止期の像を示す細

胞が多数観察された(図 1).ス テレス負荷後は 2時 間

目および 4時 間 目に細胞質内のvesiCleの減少,細 胞

内分泌細管の開大およびmicrovilliの数の増加,丈 の

伸長がみられた。 こ れらの所見は壁細胞の分泌活動が

盛んに行われていることを示してお り, これらの細胞

が多数観察された(図2),ス トレス負荷後 8時 間 目以

後は活動期の像と休止期の像が混在する所見がみられ

た(図3).エ ネルギー産生の場であるミトコン ドリア

についてはス トレス負荷前後で著明な変化は観察され

なかった。

2)主 細胞機能の変化

① 胃液内ペプシン活性の変化

胃液内ペプシン活性はストレス負荷前が0.29±0.2

T呼 ・mg/mlで あるが,ス トレス負荷後有意に増加し

た。特に2時間目では0.59±0 23Try.mg/mlと 高値

を示しその後もストレス負荷前値より高い値を持続し

た (表4).

② 主細胞の電顕学的変化

ストレス負荷前の主細胞はベプシンノーゲンを含ん

図 3 ス トレス負荷後12時間目の壁細胞  × 2500

N:核 .V i vesicle.IC:細胞内分泌細管.Li腺

腔面.活動期および静止期の壁細胞が混在している。

表 4 水 浸拘束ス トレス後の胃液内ペブシン活性の経

時的変化

ス
前
ば

膨
荷
南

ス
負

干ｒｙ

水浸拘束ストレス後(Try mg/m)

30分 1時 借 2 6 1 2

0 29

■0 2 0

※
５０

ｎ

0 38

±01〔

0 5 9

+021

0 47

±0 0 (

0 35

と012

0 44

10 11

0 47

と0 1

0 56

= 0 0 7
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だ zymogen類粒が細胞内全体に分布 し, このため粗

面小胞体を細胞全体に観察す ることができなかった

(表 4),ス トレス負荷 後 の主 細 胞 は30分 目よ り

zymogen顆 粒の腺腔面への移動が著明となり,1時 間

目および 2時 間 日では zymogen顆 粒の腺腔への放出

像が多数観察され,同 時に粗面小胞体が細胞質内に観

察されるようになった(図5),ス トレス負荷後 4時 間

以後の主細胞の大部分は,細 胞内の zymogen顆 粒の

減少がみられ,粗面小胞体が細胞内に充満しているが,

zymogen顆 粒の放出像はほとんど観察 されなかった

(図6).

3)上 皮細胞 よ電顕学的変化

ス トレス負荷前の上皮細胞は腺腔面に薄 く粘液類粒

図4 ス トレス負荷前の主細胞  × 3200

N:核 .Z izymOgen類粒.Li腺 腔面.zymOgen

類粒が主細胞内全体に観察される。

図5 ス トレス負荷後 2時間目の主細胞  × 5200

N:核 .Z:zymogen類 粒.Q:腺 腔面.zymOgen

類粒の腺腔面への放出像が観察される。
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図6 ス トレス負荷後8時間目の主細胞  × 3200
N!核 .rER!粗 面小胞体.L:腺 腔面.zymogen

顆粒は減少し粗面小胞体が目立つ.

が層状に規則正しく配列されていた。ス トレス負荷後

の上皮細胞は, 2時 間および 4時 間目に粘液類粒層の

厚みが増加した。 6時 間 日以後は粘液頼粒層の増加傾

向はみられず, 8時 間目および12時間 日ではむしろ粘

液層の厚さが減少する傾向にあった。erosion部位 と
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おもわれる上皮細胞は破壊像または欠損像 として観察

された (図7).

3.胃 内分泌機能の変化

1)G細 胞の機能的変化

① 血清ガストリン値の変化

血清ガストリン値はストレス負荷後に一過性に増加

傾向を示したが, 1時 間目および2時間目はほとんど

変化せず, 4時 間目以後は24時間目まで増加した。特

にストレス負荷後 6時 間日では188.92±37.63pg/ml

と最高値を示した (表5).

② 胃粘膜内ガストリン含有量の変化

胃粘膜内ガストリン含有量はストレス負荷後 2時間

目まで減少するが,4時 間目に一過性の増加がみられ,

8時間以降は再びストレス負荷前より有意の減少を示

した (表6).

③ G細 胞の電顕学的変化

ストレス負荷前のG細 胞は細胞質内にガストリン含

有顆粒を均等に含んでいる細胞が多く観察された (図

8).ス トレス負荷後早期には多くの細胞でガストリン

含有顆粒が基底側細胞膜側へ移動しているのが観察さ

図 7 ス トレス負荷後 1時間目の胃体上皮細胞  × 2000

ストレス負荷後 4時 間目の胃体部上皮細胞  × 1800

Ｏ

Ｄ

SEC i上皮細胞.Mi粘 液顆粒

粘液顆粒が整然と並んでいる。

上皮細胞の破壊像が観察される。
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図 8

リ

表5 水 浸拘束ストレス後の血清ガストリン値のlra時

的変化

水浸拘束ストレス後 (pg/ml)
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表6 水 浸拘束ストレス後の幽門洞粘膜内ガスト

含有量の経時的変化

リ ン

図 9 ス トレス負荷後 1時間目のG細 胞  × 10000

N:核 .BL:基 底側細胞膜.L:腺 腔面.ガ スト

リン含有頴粒が基底側細胞膜へ移動している。

図10 ス トレス負荷後8時間目のG細 胞  × 54000

↑:0型 開口分泌像,G:G細 胞

著明に減少しているのや空胞が存在しているのが観察

された。Golgi装置には特に大 きな変化は認められな

かった。

2)EC細 胞の機能的変化

① 血中セロトニン値の変化

血中セロトニン値はストレス負荷前値が1,350±220

登率劇 挑 | ! ス
トレヌ負市吉竹直とのF 取こ

ス トレス負荷前のG細 胞  × 12000

Nt核 .BLi基 底側細胞膜.L:腺 腔面.ガ スト

ン含有類粒が細胞全体に観察される.

れ(図9), 6時 間目, 8時 間目には基底膜細胞膜の一

部にΩ型の開口分泌像が観察された(図10).8時 間目

以後は一部の細胞で細胞質内にガス トリン含有顆粒が

ス
前

叫

膨荷
和

ス
食

昭

水浸拘束ストレス後 (ng/sww)

30,) 1時 店 2 6 1 2 24

43 2
・3 5
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1 5 5

8 5

線
‐３

９７

4 4 2

6 2

32 1

26

1 0 7

3 7

2 1 1

‐8 0
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ng/mlで あ り,ス トレス負荷後30分日では2,015±256

ng/mlと 有意に増加するが, 2時 間 目では1,610±382

ng/mlと 減少し,そ の後は再び漸増の傾向を示 し,ス

トレス負荷前 と同等かそれ以上の値を示 した (表7).

② 幽門粘膜内セロトエン含有量の変化

ストレス負荷前の粘膜内セPト ニン含有量は9.2±

4.8″g/gow.wであり,30分 目では21.4±8.5″g/g,w.w

と有意に増加するが, 2時間目では10.8±6.7″g/gow.

wと 一過性に減少し,そ の後再び漸増傾向を示し6時

間目以降は高値を持続した (表8).

③ EC細 胞の電顕学的変化

ス トレス負荷前のEC細 胞内セロトニン含有頼粒

は,ス トレス負荷前後で著明な変化はみられず,ま た

表7 水 浸拘束ストレス後の血中セロトニンと経時的

変化

レ調鉤
ス
負
ぃ

水濃拘束ストレス後 (ng/ml)

30,) 1時Pj 2 6 1 2

‐３５０
勁

娯２０‐５
封

1762

±3的

1 6 1 0

±382

1 5 8 0

±4 1 0

1800

■4 8 1‐６５４
卿
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±381‐９３０
如

萩p<001:ス トレス負市前正との間に

表8 水 浸拘束ストレス後の幽門洞粘膜内セ,ト ニン

含有量の経時的変化
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a 6 B t

水浸拘束 ス トレス後 (メg/8Wr)

30ち) 1時FB 2 6 8 1 2
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図11 ス トレス負荷後 4時間目のEC細 胞
N:核 .BLi基 底側細胞膜.L!腺 腔面.

ニン含有類粒が細胞内全体に観察される.
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基底側細胞膜および細胞間隙に開口分泌像を見い出す

ことはできなかった。また Golgi装置にも著明な変化

は観察されなかった く図11).

I V 考  察

今 日われわれが経験するス トレス潰瘍は,脳手術後,

頭部外傷後,肝 胆道系の手術後,敗 血症の経過中など

に発生 し,ス トレスが強い場合にはその予後は決っし

て良いものではない. したがってス トレス潰瘍発生に

対する予防法あるいは治療法の確立が切望されている

が末解決の問題が多い。その予防法あるいは治療法を

確立するためにはス トレス潰瘍の病態を明らかにする

必要があるが,現 在まで実験的にいろいろが報告がな

されている。

実験的 ス トレス潰瘍 を作成す る方法 は,出 血性

ショック,熱 傷,電 撃ショック,低 02血症,敗 血症な

ど種々の方法が報告されているが,著 者は再現性がよ

く,簡便に実験が行える高木,岡部19の水浸拘束法を用

いた。本実験で発生するス トレス漬瘍の特長は,発 生

部位が胃体部粘膜であ り,前 胃部および幽門部にはほ

とんど発生しないことである.漬 瘍の肉眼的形態は点

状あるいは線状で出血を伴ってお り, これを水洗いに

よって除去すると,び らんがそのまま残っている。組

織学的には粘膜筋板 き達 しない粘膜のみの欠損であ

る。以上のことは他のス トレス潰瘍実験 とはほぼ同様

の所見である。ス トレス漬瘍の発生に対する胃酸,ペ

プシンの役割に関 して,Brodiel。,Kigagawa。 らは

ラットに関する実験で胃酸の増加を指摘し臨床的にも

RobbinぎD塩野ら1いが,胃 酸はス トレス潰瘍の重要な

発生因子であると報告している。その反面,ス トレス

潰瘍では胃酸の増加はみられないとの報告がいくつか

みられるが, これはス トレス潰瘍作成方法,胃 液測定

の時期,胃 液の採取法あるいはその測定法によって成

績が果ってくるのではないかとおもわれる。すなわち

教室の塩野l。も報告 しているようにス トレス潰瘍発生

直後では胃酸は著明に克進 しているが,そ の後急速に

低下し,発 生後 1週間目には正酸になってしまう。ま

た一担胃内に分泌された H十が baCk dirusionによっ

て粘膜関門を通過することにより胃内 pHが みかけよ

り高 くなることも考えられる。潰瘍発生における酸,

ペプシンの重要性に関して教室の小島
171は

潰瘍作成実

験を行っているが,そ れによると塩酸のみの滴下より

も塩酸にペプシンを混入した方がより深い潰瘍を作成

することができることを証明している。同様に Joffe10

はラットを用いて胃酸にペプシンを加えることにより

×9000

セ ,ト
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漬瘍の発生率が著明に増加したと述べている。また長

町は1りは Cinchophenを用いて胃粘膜内プペシン残存

率を計算して潰瘍発生におけるペプシンの重要性を報

告している。

胃酸分泌細胞である壁細胞は細胞質内に大きな核 と

エネルギー産生源である ミトコン ドリアを豊富にも

ち,細胞内分泌細管が深 く入 り込み,無数の microvilll

をもっていることで特徴づけられている。ス トレス負

荷後壁細胞が分泌活動期の像を呈することは Rosa2の,

Itoめらによって裏付けられている.著 者の実験におい

てもス トレス負荷後壁細胞は vesicleの減少,細 胞内

分泌細管の拡張およびmicrovilllの増加が 2時 間 目か

ら4時 間 目にかけて観察された.こ れは胃液酸度がス

トレス負荷直後より有意に増加する所見と一致するも

のであ る。一方ペ プシン分泌細胞 である主細胞 は

zymogen頼 粒をもち粗面小胞体がよく発達 した細胞

と して知 られ て い る。ペ プ シ ノーゲ ンを含 んだ

zymogen顆 粒が,ス トレス負荷後 1時 間 日から2時 間

目にかけて開口放出像 として最 も多 く観察されたが,

この所見はス トレス負荷直後より胃液内ペプシン活性

が有意に増加したことと一致している。関2カもテ トラ

ガス トリン, ヒスタミン刺激による目内ペプシン濃度

と形態学的開口分泌像が平行していると述べている。

このように表裏一体 となってはたらく塩酸,ペ プシン

がス トレス負荷後比較的早期に分泌されることが形態

学的ならびに生理学的に証明され, これらがス トレス

漬瘍の発生に大きな役割をはたしていることがわかっ

亨【二.

胃粘膜 防御 因子 の 1つ で あ る粘 液 につ いて は

Hollander2のがその役割を報告 して以来数多 くの文献

がみ られ る。粘液が 胃粘膜防御因子であ ることは

Kowalewski2つらがラットやイヌを用いて,粘 液層を

除去して 2Nの 食塩水を注入すると漬瘍がすみやかに

おこるとい う実験から疑いの余地がない。粘液顆粒産

生細胞である胃上皮細胞の変化を電顕学的にとらえた

報告は Eastwood2фが尿素を用いて胃上皮細胞間の

tight junctionの変化を,また Hingson2いがァスピリン

による表層粘膜の変性を報告している,著 者はス トレ

ス負荷後 2時 間 目より4時 間目にかけて胃上皮細胞の

粘液層の増加を観察 しているが,こ の所見は酸,ペ

プシン分泌が元進 している時期 と一致してお り,粘 膜

の酸,ペ プシンに対する防御反応のあらわれと思われ

る。Menguy2のは同様に動物実験で酸分泌元進が粘液

分泌を促すことを報告 している。ス トレス負荷後 6時
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間以後は粘液頼粒層の減少がみられ, ところどころ上

皮細胞の変性像およびその周辺の粘液類粒の消失が出

現 して くる。これらの所見は Eastwood2"ら のい う胃

上皮細胞の変性による二次的変化 と考えられ,肉 眼的

には erosionとして観察される。

消化管ホルモンであるガス トリンの役害Jについては

胃酸分泌をひきおこすホルモンとしてよく知 られてい

るが,近 年 trOphic actionとして胃の血流および粘膜

の生成に関与 していることがわかってきてぃる,ス ト

レス漬瘍における血清ガス トリン値の役割については

教多 くの報告がみられるが,そ の見解については一致

をみていない。臨床的には Bowen20,磯 部2りが脳外科

手術後に発生するス トレス漬瘍は高ガス トリン血症を

伴 うと報告 している。一方,大岩 ら3いは術後必ず しも血

清ガス トリンはス トレス漬瘍発生時には高 くないと述

べている。著者の成績では血清ガス トリンはス トレス

角荷後 4時 間 目より有意の増加を示 しているが,酸 分

泌はス トレス負荷後30分より有意の増加を示 してい

る。 こ のような胃外分泌と内分泌の時期のずれは,胃

酸分泌がス トレス直後より元進するため,放 出されつ

つあったガス トリンは胃内 pHの 急激な低下により

negative feedback機構がはたらき,そ の放出は中断

され,血 中ガス トリン値は低下する。しかし酸分泌の

元進は 4時 間 目にはみられなくなり, この頃より胃内

pHも 増加するため一旦中断されたガス トリン放出が

再開され, 4時 間 目以降 6時 間 目をピークに24時間 目

までガス トリンの放出は続 く,胃 液酸度 と血清ガス ト

リン値 との間には有意 (p<o.05)の 逆相関関係がみ

られたことにより,水 浸拘束負荷後の血清ガス トリン

の増加は酸分泌促進作用を示さず, したがってス トレ

ス潰瘍発生に関与 していないことが示唆された (図

12).胃幽門洞粘膜用ガス トリンの合有量 との血清ガス

トリンとの間にも逆相関関係がみられ,ス トレス負荷

直後より粘膜内ガス トリン含有量は低下し, 4時 間目

で一旦貯蔵されるが 8時 間目より再び減少しはじめ,

24時間まで減少しつづける.こ のようにガス トリン放

出が持続 しても,粘 膜内ガス トリン含有量が消失して

しまわないのは, ガス トリン産生の速度がはやいため

で Orci31)は同じ内分泌細胞である膵臓のB細 胞の分

泌粒生成をH3を ラベルした実験で検討し,分泌類粒は

Gokgi装 置を介 して 1時 間以内に産生 され ることを

確認している。また Sato3りは形態学的にG細 胞を観察

し,分 泌頼粒生成は相当はやいと推定している。 こ れ

らのことからガス トリンは放出されるあとからG細
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胞内でその生成が盛んに行なわれているものと推定さ

れる。ガス トリン放出機序については F可止a3ゆ,宮上30

らにより従来の透出分泌ではなく開口分泌像によるこ

とが確認されてきている。著者の実験においてもス ト

レス負荷直後より分泌頼粒の基底側細胞膜側への移動

がみられ分泌準備状態の像を呈 し,6時 間目には 0型

の開日分泌像が観察されたが, この開口分泌像がとら

えられることは非常にまれで, このことからも6時 間

目にガス トリン放出が最も盛んに行われていることが

形態学的にも証朔されたといえる。

生体活性アミンの一つとして知 られているセロトニ

ンの生理学的役害Jは,毛 細血管の透過性の克進,平 滑

筋の収縮,嬬 動運動よ元進 ヒスタミンの遊離 と多岐に

わたっている。セロトニンと漬瘍の関係は古橋39がセ

ロトニン投与により腺胃に漬瘍発生を認めCuth3611ょ

ラットのストレス漬瘍実験におあて胃粘膜の肥鮮細胞

の減少を認め,脱 頼粒によって遊離したセロトニン,

ヒスタミンなどの血管作動性物質の作用により胃粘膜

血流障害をきたし潰瘍が発生すると述べている.永

井3のはセロトニン放出物質であるreserpineを投与す

ると胃に演瘍が生ずると報告している。教室の金沢3ゆ

も ラットを用 いて末浦 セ ロ トニン放 出剤 で る

decacerpineを使用すると潰瘍係数は増加し,胃 幽門

粘膜内のセロトニンは減少しmOnOamine oxidaseの

浩抗物質であるMAO‐Iを前処置すると潰瘍係数は減

少し,胃 幽門粘膜内セロトニンが増加し,測 瘍係数と

胃幽門粘膜内セロトニンとは逆相関関係がみられると

報告している。著者の実験では血中セロトニンはスト

レス負荷直後に有意の増加を示すが,その後は漸減し,

6時間目より再び漸増する。 6時 間日以降の持続的増
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ス トレス負市前値との間に

加は漬瘍係数がこの頃より高値を持続するのと一致し

てお り,セ Pト ニンが潰瘍発生に大きな役割をしてい

ることが示唆された。幽門洞粘膜内セロトニン含有量

も,血 中セ,ト ニンとほぼ同様の傾向で増減を示 して

いるが, これは粘膜内セロトニンの合成速度がすみや

かにしかも放出前よりも合成量が多いためではないか

と推定される。形態学的には胃幽門粘膜の EC細 胞の

電顕学的検討ではス トレス負荷前後で著明な変化をと

らえることができずかつ開口分泌像の観察にも失敗し

たが, これはラットのセPト ニンが日巴鮮細胞および血

小板に含まれているためと思われる。

V 結  語

1.水 浸拘束ス トレスラットの胃に発生する潰瘍は

胃体部を中心とした U10～ I,hemOrrhagic erosionで

あ り,そ の潰瘍係数は 4～ 6時 間 日で著明に増加し,

それ以後は24時間目まで一定の値を保った。

2.胃 液酸度はステレス負荷直後 より2時 間 目まで

有意に増加するが, 4時 間目より元に戻る傾向がみら

れた。胃液内ペプシン活性はス トレス直後より増加し

て 2時 間目に最高値を示 し,そ の後 も前値より高い値

を持続した。壁細胞 と生細胞の電顕学的検討でもこれ

らを裏付ける所見が得 られた。

3.粘 液頼粒産生細胞である胃上皮細胞はス トレス

負荷後 2～ 4時 間 目まで粘液分泌を増加して粘膜防御

作用をするが, これ以降はこの作用が急激に低下し上

皮細胞の変性が散見された。

4.血 中ガス トリンは,胃液酸度 とは有意の逆担関関

係にあ り,ス トレス負荷 4時 間日以降に有意に増加し

た。幽門粘膜内ガス トリン含有量は血中ガス トリンと

は逆相関関係にあった。G細 胞は電頭学的観察で,ス

図12 水浸拘束ストレスラットの胃液酸度と血清ガストリンとの相関関係

準          灘

6     8

‐９０

‐８０

″

９０

８０

７０

６０

５０

４０

３０

２０

１〇

一
〇



32(1322)

トレス負荷後 6時 間 目に 0型 開 口分泌像が得 られた。

5.血 中セ Pト ニンは,ス トレス直後に有意の増加が

み られ,そ の後一旦減少す るが, 6時 間 目より再増加

がみ られ,幽 門粘膜内セ ■ トニン含有量 も同様の傾向

にあった.EC細 胞の電顕学的検討では,セ ロ トニン放

出を裏付ける所見を得 ることができなかった。

以上の結果 より水浸拘束ス トレスラット胃の漬瘍は

ス トレス負荷直後の酸,ペ プシンの増加,す なわち攻

撃因子の増強によって惹起 され, 6時 間 日頃 よりみ ら

れる粘液成分の減少 と一部セ Pト ニンを介しての血流

低下による防御機構の減弱によって潰瘍係数が長時間

にわた って減少 しないことが示唆 された。尚血中ガス

トリンは二次的に酸分泌元進作用を示 さず,漬 瘍発生

にはほ とんど関与 していないことが示唆 された。

本論文の要旨は第 7回 ,第 8回 ,第 10回実験潰瘍懇話会,

第21回日本消化器病学会において発表した.

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲をいただきました城

所 狗 教授ならびに終始御指導,御 鞭達をいただきました

渡部洋三講師に深謝する。また御協力下さった加藤弘一先

生,研 究室各位ならびに中央電顕室諸氏に深謝する。
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